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La presente invention concerne de nouveiles 4H-triazolo [4,3-a] [1 f 4] benzodiazepines, leur precede 
de preparation, leur application comme medicaments et tes compositions les renfermant 
Dans le brevet francais BF2 137 714 sont decrites des 4H-s-triazolo (4,3-a) benzodiazepines. 
L'invention a pour objet Ies composes de formule (I) : 


dans laqueiie Ri et R2 represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 k 5 ato- 
mes de carbone, Ffe, R4, Rs, Re, identiques ou differents, en position quelconque sur Ies noyaux benzeni- 
ques, represented un* atome d'hydrogene, un radical hydroxyie, un radical alcoyle renfermant de 1 h 4 
atomes de carbone, un radical Oalci, alci representant un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, un radical NH2, NHalC2, alC2 representant un radical alcoyle renfermant de 1 £ 4 atomes de 
carbone, un radical 


alc3 et alC3, identiques ou differents, representant un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de car- 
bone, un atome d'halogene, un radical CF3 ou un radical NO2, a la condition que Rs et R6 ne represented 
pas a fa fois un atome d'hydrogene, sous toutes Ies formes racemiques ou optiquement actives, ainsi que 
leurs sets d'addition avec Ies acides. 

Lorsque R1, R2. Rs, FU, R5 et Re represented un radical alcoyle, il s'agit de preference du radical me- 
thyle, ethyle, n-propyle, isopropyle ou n-butyle. Lorsqu'iis represented un atome d'halogene, II s'agit de 
preference d'un atome de chlore. Alci, alc2, alC3, alCa represented de preference un radical methyle, 
6thyle, n-propyle, isopropyle ou n-butyle. 

Parmi ies sels d'addition avec ies acides, on peut citer ceux formes avec les acides mineraux tels que 
Ies acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique, ou les acides organiques tels que 
les acides acetique, propionique, oxalique, maleique, hemlsuccinlque ou trifluoroacetique. 

L'invention concerne notamment les composes de formule (I) pour lesquels Ri et R2 represented un 
radical methyle, R3 et R4 represented un atome d'hydrogene, et soit R5 repr6sede un atome d'hydroge- 
ne et Re represente un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CF3, soit R5 et Re, identiques, 
represented chacun un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CF3, sous leurs formes ra- 
cemiques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

L'invention a tout particuiierement pour objet la 4,6-dimethyl 1-(4-m6thoxyph6nyl) 4H-1,2,4-triazolo 
[4,3^a] [1,4] benzodiazepine, ainsi que la 4,6-dimethyl 1-{4-chlorophenyl 4H-1 ,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] 
benzodiazepine, sous leurs formes racemiques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition 
avec les acides. 

L'invention a aussi pour objet un procede de preparation des produits de formule (I) tels que definis ci- 
dessus, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule II : 
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(II) 


10 dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 ont ies significations precedentes, sous forme racSmique ou optiquement 
active, k Taction d'un compose de formule (HI) : 


25 dans laquelle R5 et Re ont Ies significations precedentes, pour obtenir un compose de formule (I) sous 
forme racemique ou optiquement active, que Ton transforms, si desire, en sels par action d'un acide. 

Dans un mode de realisation pr£f6ree du precede de I'invention, fa reaction decrite ci-dessus s'effeo 
tue au reflux d'un solvant tel que le toluene, le tetrahydrofuranne, le chlorure de methylene, Ies alcools. 
Les composes de formule (I) tels que dSfinis ckiessus ainsi que leurs sels d'addition avec Ies acides 
30 pr6sentent d'interessantes proprietes pharmacologiques. lis prgsentent, en particulier, une Ires bonne 
activity analgesique et de plus, ils sont actifs dans les modules d'inflammation aigu§ et chronique. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et I'invention a 6gaiement pour objet k titre 
de medicaments, les produits tels que definis par la formule (I) ci-dessus, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (I). 
35 ^invention a plus particulierement pour objet, k titre de medicaments, la 4,6-dimethyl 1-(4-m6thoxyph§- 
nyl) 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, ainsi que la 4,6-dimethyl 1-(4-chloroph§nyl) 4H- 
1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, sous leurs formes racemiques ou optiquement actives, ainsi 
que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

Les medicaments, objets de I'invention, peuvent etre utilises dans le traitement des algies diverses 
40 d'origine muscuialre, articulaire ou nerveuse, des douleurs dentaires, des migraines, du zona, egale- 
ment, a titre de traitement compiementaire, dans le traitement des etats infectieux etfebriles. 

Les medicaments, objets de la pr6sente invention, peuvent encore §tre preconises dans le traitement 
des maladies inflammatoires degeneratives telles que I'osteoarthrose, collagenoses diverses 
(tendinites, etc ...), des maladies rhumatismales (la polyarthrlte rhumatoTde, spondylarthrite enkylosan- 
45 te), ainsi que dans ie traitement d'autres maladies de nature auto-immune telles que le lupus erythemateux 
dissemlne, Ies glom6rulon6phrites, la sclerose en plaques. 

L'invention s'§tend aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif les medica- 
ments detinis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent §tre administrees par vole buccale, rectale, par voie pa- 
50 renterale ou par voie locale en application topique sur la peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
couramment utilises en medecine humaine comme, par exempfe, les comprimes simples ou drageifies, les 
geiules, les granules, les suppositoires, les preparations injectables, ies pommades, les crimes, les gels 
et les preparations en aerosols ; eiles sont pr6parees selon les methodes usuelies. Le principe actif peut 
55 y §tre incorpore k des excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels 
que le talc, la gomme arabtque, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les ve- 
hicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffiniques, les gly- 
cols, Ies divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 
La posologie varie notamment en fonction de la voie d'adminlstration, de I'affection traitee et du sujet 
60 en cause. 

Par exemple, chez I'adulte, elle peut varier entre 20 mg et 2 g de principe actif par jour, par voie orale. 
Les composes de formule (II), utilises comme produits de depart, sont prepares comme indique dans le 
brevet frangais n° 2 137 714 par chauffage d'un compose de formule (IV) : 
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(IV) 


10 

dans laquelle Ri, R2, Rs et R4 ont les significations prScedentes, avec du pentasulfure de phosphore. 
Les exemptes donnas ci-apres illustrent Tinvention sans toutefois la fimiter. 

Example 1 : 4.6-dimethvl 1-f4-methoxvph6nvl) 4H-1.2.4-triazolo f4.3-a1 T1.41 benzodiazepine . 

15 

On porte au reflux pendant 15 heures, 8 ( 43 g de 1,3-dihydro 2-thioxo 3,5-dimethyl 2H-1 ^-benzodiaze- 
pine (3S) et 7,5 g d'hydrazide de I'acide p-methoxy benzoTque dans 150 cm3 de toluene. On refroidit k 
20°C, seche, eiimine les solvants sous pression r6duite. On obtient 18,01 g d'huile brune que Ton chroma- 
tographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 95-5). On am6ne a sec les fractions ainsi 
20 selectionnSes et obtient 8,12 g de gomme que i'on reprend dans lather ethyiique et emp§te au reflux pour 
concretion de la gomme. On essore a 20°C, rince a Tether, emp£te dans Tether et obtient 6,53 g de pro- 
duit que Ton purifie par preparation et cristaliisation d'un oxalate. 

Purification par Toxalate . 

25 

On dlssout 6,21 g de produit obtenu ci-dessus et 2,93 g d'acide oxalique au reflux et sous agitation 
dans 140 cm3 d'isopropanol, filtre k chaud. concentre le filtrat sous pression reduite k 100 cm3 et faisse 
refroidir k 20°C. On essore le sel obtenu, le rince par un m&ange isopropanol-ether, s£che sous pres- 
sion reduite et obtient 4,24 g de produit que I'on reprend par de I'eau. On ajoute du chlorure de methylfc- 
30 ne a ia suspension obtenue, aicaiinise par addition fractionn§e de bicarbonate de sodium, decante et ex- 
trait par du chlorure de methylene. On reunit les phases organiques, lave k I'eau jusqu'k neutrality, sk- 
che, traite au charbon actif, eiimine les solvants sous pression reduite. On reprend la r6sine obtenue 
par de Tether k chaud. Apres refroidissement, on essore les cristaux obtenus, seche sous pression re- 
duite a 20°C, puis a 60°C et obtient 3,26g de produit attendu fondant k 195°C. 

35 

Preparation de la 1 .3-dihvdro 2-thioxo 3.5-dimethvl 2H-1 .4-benzodiazeoine . 

On introduit 10,2 g de pentasulfure de phosphore dans un melange renfermant 13,33 g de 1,2-dihydro 
3,5-dimethyl 2H-1 ,4-benzodiazepine 2-one (prepare seion le brevet fran$ais 1 326 838 ou le brevet be!- 

40 ge 662 240), 160 cm3 de chioroforme, 13,3 cm3 d'hexamethyl phosphotriamide, porte 4 heures au reflux, 
eiimine le chioroforme sous pression reduite. Au residu obtenu, on ajoute lentement 200 cm3 d'une solu- 
tion satur6e de bicarbonate de sodium pour amener le pH a 9-1 0, diiue avec 50 cm3 d'eau et agite k tempe- 
rature ambiante sous pression reduite jusqu'& concretion de la gomme. On essore, rince, seche sous 
pression reduite, empate au reflux le residu dans 300 cm3 d'acetate d'ethyle, ajoute du charbon actif, 

45 porte 5 minutes au reflux, filtre k chaud et rince k chaud Tinsoluble. On concentre k sec le filtrat sous 
pression reduite. On effectue un entrainement sous pression reduite par 20 cm3 d'ether isopropylique 
pour eliminer les solvants du produit cristallise. On le reprend par 40 cm3 d'6ther isopropylique, empate, 
essore, rince a T6ther isopropylique, seche sous pression reduite et obtient 7,75 g de produit. 
[cc]d « -80° ± 2,5° (c « 0,5% CHCI3). 

50 

Exemole 2 : 4.6-dimethvl 1-(4-chlorophenvn 4H-1.2.4-triazolo f4.3-a1 T1.41 benzodiazepine . 

On op§re de maniere analogue a celle decrite k I'exemple 1 , en utilisant au depart 25 g de produit de for- 
mule (II), 450 cm3 de toluene et 23 g d'hydrazide de I'acide 4-chlorobenzoTque. On maintient le reflux pen- 

55 dant 24 heures puis eiimine le solvant sous pression reduite. On reprend le residu a Pacetate d'ethyle, 
seche et traite au charbon actif puis evapore a sec. On dissout les 50 g de produit brut obtenu dans 150 
cm3 de tetrahydrofuranne, ajoute une solution de 15,6 g d'acide oxalique dans 120 cm3 de tetrahydrofu- 
ranne et maintient sous agitation. On essore les cristaux, les lave au tetrahydrofuranne puis k Tether 
ethyiique et les s6che. On obtient 8,4 g de produit. F = 220°C. On reprend le produit par 50 cm3 d'eau, 

60 ajoute lentement 6 g de bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, lave k Teau, seche et 
concentre a sec. On obtient 5,6 g de produit attendu. F « 230°C. 
Analyse : C19H15N4CI « 382,801 . 
Calcuie : C% 66,98 H% 4,68 N% 17,36 Cl% 10,98 
Trouv6: 67,1 4,8 17,210,8 

65 
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Les composes cites ci-apr&s peuvent egalement etre obtenus seion I'invention : 

- la 4,6-dimethyl 1-(3,4-dim6thoxyphenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1-(2 ou 3-chlorophenyl) 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1-(2, 3 ou 4-bromophenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1 ,4] benzodiazepine ; 
5 - la 4,6-dimethyl 1-(2, 3 ou 4-fluorophenyl) 4H-1,2 F 4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1 -(2,4 ou 2,5-dichlorophenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1 -(2,4 ou 2,5-dibromophenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1 -(2,4 ou 2,5-difluorophenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1 ,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1-(3 ou 4-trifluorom§thylphenyl) 4H-1 ,2,4-triazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 
10 ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

Exemple de compositions pharmaceutiaues . 

Exemple 3 : 

15 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante: ■ 

- Produit de Pexemple 1 50 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime termine k 350 mg 

(Detail de I'excipient : lactose, talc, amidon, stearate de magnesium). 

20 

ETUDE PHARMACOLOGICS DU PRODUIT DE L'EXEMPLE 1. 

1. Action sur la biosynthese des prostaglandines in vitro. 
25 Methode . 

L'acide arachidonique est converti en prostaglandines (PGs) de la serie 2 par une cyclo-oxygenase 
contenue dans une preparation microsomale de vesicules seminales de taureau effectuee seion la me- 
thode de Tagekuchi et al. (1). 

30 Le precurseur, a la contraception de 15 x 10-6M, est incube en presence d'une concentration fixe en 
prolines de la preparation de vesicules seminales et du produit k tester pendant 30 minutes a 37°C. 
Aprds blocage de la reaction par immersion dans f'eau bouiflante pendant une minute puis centrifugation, 
les prostaglandines sont dos6es par radio-immuno essai. Cette technique, inspiree de celle de Dray et 
al. (2), permet d'6valuer specifiquement les PGE2 et PGF2 alpha. L'activite inhibitrice du produit {CI50) 

35 est caicuiee sur la somme de ces deux prostaglandines. 
La Clso trouvee est de 2 x 1 0~6M. 

2. Etude de l'activite anafgesique. 

40 Test des etirements provoques par Pacide acetique. Le test employe est base sur le fait signaie par R. 
KOSTER et Col. (Fed. Proc. 1959, IB 412) seion lequel rinjection intraperitoneale d'acide acetique provo- 
que, chez la souris, des mouvements repetes d'etirements et de torsions pouvant persister pendant plus 
de 6 heures. Les analgesiques previennent ou diminuent ce syndrome qui peut etre consider comme i'ex- 
teriorisation d'une douieur abdominals diffuse. L'acide acetique est administre a la dose de 100 mg/kg soit 

45 1 ml d'une solution aqueuse a 1% par 100 g de poids corporel. 

Le produit etudie est administre per os une demi-heure avant rinjection d'acide acetique, les souris 
etant a jeun depuis 7 heures. 

Les etirements sont observes et comptes pour chaque souris pendant une periode d'observation de 
15 minutes. 

50 Les resultats sont exprimes en dose active 50 (DAsq), c'est-a-dire la dose qui permet d'obtenir une di- 
minution de 50% du nombre des etirements par rapport aux animaux temoins. La DA50 trouvee a ete de 
4 mg/kg. 

(1) TAGEKUCHI, C„ KUHNO, E. and SIH, C.J. 

55 Mechanism of prostaglandin biosynthesis. I characterisation and essay of bovine prostaglandin synthe- 
tase. 

Biochemistry, 1 971 , 10, 2372. 

(2) DRAY F., CHARBONNEL B. and MACLOUF J. 
Radioimmunoessay of prostaglandins F, Ei and E2 in human plasma. 

60 European J. Clin. Invest., 1 975, 5, 31 1 . 

3. Etude de l'activite anti-inflammatoire. 

L'activite anti-inflammatoire a ete determinee sur le test de I'arthrite provoquee par la carraghenine 
65 chez le rat. 
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On administre, k des rats m§les pesant de 130 a 150 g, 0,05 cm3 d'une suspension sterile k 1% de carra- 
ghenine dans I'articulation tibio-tarsienne d'une patte posterieure. 

Simultanement, on administre le produit k etudier per os dans une suspension de carboxymethylcelluio- 
se k 0,25% et de Tween k 0,02%. 
5 Le volume de la patte est mesure avant Padminlstration, puis 2 heures, 4 heures, 6 heures, 8 heures 
et 24 heures apr&s. 

L'intensite de ('inflammation est maxima 4 & 6 heures aprds ('injection de carraghenine. La difference 
du volume des pattes des aminaux trails et des temoins met en evidence Paction anti-inflammatoire du 
medicament . . 

10 On determine ia DAgo, c'est-i-dire la dose qui permet d'obtenir une diminution de I oedeme de 50%. 
Pour le produit de I'exempie 1 , la DAso a ete trouvSe de 50 mg/kg. 

Revendicatlons pour les Etats contractants CH, DE, GB, IT, LI, NL 

15 1 Les composes de formule (I) : 
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(I) 


dans laquelle Ri et R2 represented un atome d'hydrogfcne ou un radical alcoyle renfermant de 1 k 5 ato- 
mes de carbone, Fb. R4, Rs, Re, identiques ou differents, en position queiconque sur les noyaux benzeni- 
ques, represented un atome d*hydrog§ne, un radical hydroxyie, un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 
35 atomes de carbone, un radical Oalci, alci representant un radical alcoyle renfermant de 1 k 4 atomes de 
carbone, un radical NH 2 , NHalc 2 , alc 2 representant un radical alcoyle renfermant de 1 k 4 atomes de 
carbone, un radical 

ale', 

40 yf 3 

N-alc 3 , 

alc 3 et aiC 3l identiques ou diff6rents, repr6sentant un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de car- 
bone, un atome d'halogfene, un radical CFs ou un radical N0 2 , k la condition que R 5 et Re ne representent 

45 pas k la fois un atome d'hydrogene, sous toutes les formes rac£miques ou optiquement actives, ainsi que 
leurs sels d'addition avec les acides. 

2 - Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1, pour lesquels Ri et R2 represen- 
ted un radical methyle, R3 et R4 represented un atome d'hydrogene, et soit R 5 represente un atome 
d'hydrogene et Rs represente un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CFs, sort Rs et Re, 

50 identiques, representent chacun un radical m6thoxy, un atome d'halogene ou un radical CFs, sous leurs 
formes rac6miques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

3. - La 4,6-dim6thyi 1-(4-m6thoxy phenyl) 4H-1,2 t 4-triazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, ainsi que la 
4,6-dimethyl 1-(4-chloroph6nyl 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, sous leurs formes race- 
mique ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

4. - Precede de preparation des composes de formule (I), tels que definis a la revendication 1, caracte- 
ris6 en ce que Ton soumet un compose de formule II : 
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(II) 


dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 ont les significations prScedentes, sous forme racSmique ou optiquement 
active, k Taction d'un compost de formuie (III) : 
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(III) 


dans laquelle R5 et Re ont les significations pr6c£dentes f pour obtenir un compost de formuie (I) sous 
forme rac6mique ou optiquement active, que Con transforme, si d6sir6, en sels par action d'un acide. 

5. - A titre de medicaments, les composes de formuie (I), teis que d6finis aux revendications 1 et 2, 
sous formes rac^miques ou optiquement actives, alnsl que leurs sels d'addition avec les acides pharma- 
ceutiquement acceptables. 

6. - A titre de medicaments, les composes definis a la revendication 3, sous leurs formes racemique ou 
optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

7. - Les compositions pharmaceutiques renfermant k titre de principe actif, Tun au moins des medica- 
ments tels que definis aux revendications 5 et 6. 

Revendications pour I'Etat contractant ES 

1 Proc&J6 de preparation des composes de formuie (I) : 


(I) 



dans laquelle R1 et R2 represented un atome d'hydrog&ne ou un radical alcoyle renfermant de 1 k 5 ato- 
mes de carbone, R3, R4, Rs, Re, identiques ou difterents, en position quelconque sur les noyaux benz6ni- 
ques, represented un atome d'hydrogSne, un radical hydroxyle, un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, un radical Oalci, alci reprdsentant un radical alcoyle renfermant de 1 k 4 atomes de 
carbone, un radical NH2, NHalC2, alC2 representant un radical alcoyle renfermant de 1 k 4 atomes de 
carbone, un radical 
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15 


/ lc, 3 
N~alc3, 

alc 3 et alc^, identiques ou differents, representant un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de car- 
bone, un atome d'halogene, un radical CFs ou un radical NOa, a la condition que R5 et Re ne represented 
pas a la fois un atome d'hydrogene, sous toutes les formes racemiques ou optiquement actives, ainsi que 
de leurs sels d'addition avec les acides, caracterise en ce que Ton soumet un compos§ de formule II : 


(ID 



20 dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 ont les significations precedentes, sous forme racemlque ou optiquement 
active, a Taction d'un compose de formule (III) : 
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(III) 


dans laquelle R5 et Re ont les significations precedentes, pour obtenir un compose de formule (I) sous 
forme racemique ou optiquement active, que Ton transforme, si desire, en sels par action d'un acide. 

2. - Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de formu- 
le (II) dans laquelle Ri et R2 represented un radical methyle et R3 et R4 represented un atome d'hydro- 
gene, ainsi qu'un compose de formule (II) dans laquelle soit Rs represente un atome d'hydrogene et R6 re- 
presente un radical m&hoxy, un atome d'halogene ou un radical CF3, soit Rs et R6, identiques, represen- 
ted un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CF3. 

3. - Proced§ selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (II) dans laquelle Ri et R2 represented un radical methyle, R3 et R4 represenent un atome d'hy- 
drogene, ainsi qu'un compost de formule (III) dans laquelle Rs represente un atome d'hydrogene et Re re- 
presente un radical 4-chloro. 

PatentansprOche f Qr die Vertragsstaaten CH, DE, GB, IT, LI, NL 


1. Verbindungen der Formel (I) 


R. 



(I) 
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worin Ri und R2 fOr ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, R3, 
R4 t R5 und R6, die gleich Oder voneinander verschieden sind, in belieblger Steliung an den Benzolringen 
ein Wasserstoffatom, einen Hydroxylrest, eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Rest 
Oalci, worin aici einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, einen Rest NH 2l NHate, worin 
5 a!c2 einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wiedergibt, einen Rest 


alc ! 3 
N<alc 3 , 

worin alc3 und alc^, die gleich oder voneinander verschieden sind, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen darstellen, ein Halogenatom, einen Rest CF3 oder einen Rest NOa bedeuten, mit der MaBga- 
be, daG R5 und Re nicht gleichzeitig ein Wasserstoffatom wiedergeben, in samtlichen ihrer racemlschen 
oder optisch aktiven Formen sowie deren Additionssalze mit SSuren. 

15 2. Verbindungen der Formel (I) gemSB Anspruch 1, worin R1 und R2 fOr eine Methylgruppe stehen, R3 
und R4 ein Wasserstoffatom bedeuten und entweder R5 ftir ein Wasserstoffatom steht und Re fOr eine 
Methoxygruppe, ein Halogenatom Oder einen Rest CF3 steht oder R5 und Re, die identisch sind, jeweils 
eine Methoxygruppe, ein Halogenatom oder eine Gruppe CF3 wiedergeben, in ihren racemischen oder 
optisch aktiven Formen sowie deren Additionssalze mit Siuren. 

20 3. 4,6-Dimethyl-1-(4-methoxyphenyl)-4H-1 ,2 ( 4-triazolo[4,3-a]-[1 ,4]-benzodiazepin sowie 4,6-Dime- 
thyl-1(4-chlorphenyl)-4H-1,2 ( 4-triazolo[4 ( 3-a]-[1 ( 4]-benzodiazepin in ihren racemischen oder optisch 
aktiven Formen sowie deren Additionssalze mit Sauren. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 


30 


35 



worin R1, R2, R3 und R4 die vorstehenden Bedeutungen besitzen, in racemischer oder optisch aktiver 
Form der Einwirkung einer Verbindung der Formel III 


45 


50 



(hi) 


worin R5 und Re die vorstehenden Bedeutungen besitzen, unterzieht, urn zu einer Verbindung der Formel 
(I) in racemischer oder optisch aktiver Form zu gelangen, die man gewQnschtenfalis durch Umsetzung 
mit einer Saure In Salze OberfOhrt 

5. Als Arzneimittel die Verbindungen der Formel (I) gem£B den AnsprQchen 1 und 2 in racemischer 
oder optisch aktiver Form sowie deren Additionssalze mit pharmazeutisch vertr§glichen S£uren. 

6. Als Arzneimittel die Verbindungen gem§B Anspruch 3 in racemischer oder optisch aktiver Form so- 
wie deren Additionssalze mit pharmazeutisch vertrSglichen SSuren. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens eines der Arzneimittel 
gemSB den AnsprQchen 5 und 6. 

Patentanspriiche f Qr den Vertragsstaat ES 

1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) 
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15 


20 


25 


30 



(I) 


worin Ri und R2 fQr ein Wasserstoffatom ocler einen A!kylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, Rg, 
R4 f R5 und R6, die gleich Oder voneinander verschieden sind, in beliebiger Stellung an den Benzolringen 
ein Wasserstoffatom, einen Hydroxyirest, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenatomen, einen Rest Oaloi, 
worin aloi einen Aikylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darsteilt, einen Rest NH 2 , NHalc 2 , worin ate ei- 
nen Aikyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wiedergibt, einen Rest 

N - alc^ , 

worin alc3 und alC3, die gleich oder voneinander verschieden sind, einen Aikylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen darstelien, ein Halogenatom, einen Rest CF3 oder einen Rest NO2 bedeuten, mit der MaBga- 
be, daB Rs und Rs nicht gleichzeitig ein Wasserstoffatom wiedergeben, in s&mtlichen ihrer racemischen 
oder optisch aktiven Formen sowie von deren Additionssalzen mit Sauren, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel il 


35 


40 


45 



(re) 


worin Ri, R2, R3 und R4 die vorstehenden Bedeutungen besitzen, in racemischer oder optisch aktiver 
Form der Einwirkung einer Verbindung der Formei (ill) 


50 


55 


60 


65 



(III) 


worin R5 uad Re die vorstehenden Bedeutungen besitzen, unterzieht, urn zu einer Verbindung der Formei 

(I) in racemischer oder optisch aktiver Form zu geiangen, die man gewOnschtenfalls durch Umsetzung 
mit einer Saure in Salze Oberfuhrt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 ? dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formei 

(II) ausgeht, worin Ri und R2 fur eine Methyigrppe stehen und R3 und R4 ein Wasserstoffatom bedeu- 
ten, sowie von einer Verbindung der Formei (II), worin entweder Rs ein Wasserstoffatom bedeutet und 
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Re eine Methoxygruppe, eln Halogenatom oder einen Rest CF3 wiedergibt oder R5 und Re, die identisch 
sind, fGr eine Methoxygruppe, ein Halogenatom oder einen Rest CF3 stehen. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 man von einer Vertindung der 
Formel (II) ausgeht, worin R1 und R2 fQr eine Methylgruppe stehen, R3 und R4 ein Wasserstoffatom be- 
5 deuten, sowie von einer Verblndung der Formel (lll) f worin R5 fOr ein Wasserstoffatom steht und Re fGr 
einen 4-Chloro-Rest steht. 

Claims for the contracting States CH, DE, GB, IT, LI, NL 

10 1 . The compounds of formula (i): 


15 


20 


25 



in which R1 and R2 represent a hydrogen atom or an alky! radical containing from 1 to 5 carbon atoms, R3, 
R4, R5, Re, identical or different, in any position on the benzene nuclei, represent a hydrogen atom, a hy- 
droxy! radical, an aikyl radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an Oaiki radical, alki representing an 
30 aikyl radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an NH2, NHa!k2 radical, alk2 representing an alky! rad- 
ical containing from 1 to 4 carbon atoms, an 


35 


alk' 3 
N-alk 3 


radical, alks and alk^, identical or different representing an aikyl radical containing from 1 to 4 carbon 
atoms, a halogen atom, a CF3 or an NO2 radical, on the condition that R5 and Re does not represent at 
the same time a hydrogen atom, in all the racemic or optically active forms, as well as their addition salts 
with acids. 

2. The compounds of formula (I) as defined in claim 1, for which R1 and R2 represent a methyl radical, 
R3 and R4 represent a hydrogen atom, and either R5 represents a hydrogen atom and Re represents a 
methoxy radical, a halogen atom or a CF3 radical, or R5 and Re, identical, each represent a methoxy radi- 
cal, a halogen atom or a CF3 radical, in all their racemic or optically active forms, as well as their addition 
salts with acids. 

3. 4 f 6-dimethyl-1-(4-methoxyphenyi)-4H-1,2,4-triazoio-[4 l 3-a]-[1,4]-benzodiazeplne, as well as 4,6- 
dimethyl-1-(4-chlorophenyi-4H-1,2,4-triazolo-[4 ( 3-a]-[1 ^-benzodiazepine, in all their racemic or opti- 
cally active forms, as well as their addition salts with acids. 

4. Preparation process for compounds of formula (I), as defined in claim 1, characterised in that a 
compound of formula li: 


55 


60 



(ID 


in which Ri, R2, R3 and R4 have the previous meanings, in the racemic or optically active form, is subject- 
ed to the action of a compound of formula (III): 

65 
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45 



(III) 


In which Rg and Rq have the previous meanings, so as to obtain a compound of formuia (I) in the racemic 
or optically active form, which is converted, if desired, into salts by the action of an acid. 

5. As medicaments, the compounds of formuia (I), as defined in claims 1 and 2, in the racemic or optical- 
ly active forms, as well as their addition salts with pharmaceutical^ acceptable acids. 

6. As medicaments, the compounds defined in claim 3, in their racemic or optically active forms, as well 
as their addition salts with pharmaceutical^ acceptable acids. 

7. The pharmaceutical compositions containing as active principle, at least one of the medicaments as 
defined in claims 5 and 6. 

Claims lor the contracting State ES 

1 . Preparation process for compounds of formuia (I): 



(I) 


in which Ri and R2 represent a hydrogen atom or an alkyl radical containing from 1 to 5 carbon atoms, R3, 
FU, R5, Re, identical or different, in any position on the benzene nuclei, represent a hydrogen atom, a hy- 
droxyl radical, an alkyl radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an Oalki radical, alkt representing an 
alkyl radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an NH2, NHaika radical, alk2 representing an alkyl rad- 
ical containing from 1 to 4 carbon atoms, 


50 


55 


N-alk 3 

radical, alio and alk'3, identical or different, representing an alkyl radical containing from 1 to 4 carbon 
atoms, a halogen atom, a CF3 radical or an NO2 radical, on the condition that R5 and Re do not represent 
at the same time a hydrogen atom, in all racemic or optically active forms, as well as their addition salts 
with acids, characterised in that a compound of formuia II: 


60 


65 
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(ID 


in which Ri, R2, R3 and R4 have the previous meanings, in the racemic or optically active form, is subject- 
ed to the action of a compound of formula (III): 


15 


20 


25 



(III) 


in which R5 and Rs have the previous meanings, so as to obtain a compound of formula (I) in the racemic 
or optically active form, which is converted, if desired, into salts by the action of an acid. 

2, Process according to daim 1, characterised in that to start with a compound of formula (II) is used, 
in which R1 and R 2 represent a methyl radical and R3 and R4 represent a hydrogen atom, as well as a com- 
pound of formula (III) in which either R5 represents a hydrogen atom and Re represents a methoxy radi- 
cal, a halogen atom or a CF3 radical, or Rs and Re, identical, represent a methoxy radical, a halogen atom 
or a CF3 radical. . 

3. Process according to claim 1 or 2, characterised in that to start with a compound of formula (II) is 
used, in which R1 and Ra represent a methyl radical, R 3 and R4 represent a hydrogen atom, as well as a 
compound of formula (ill) in which Rs represents a hydrogen atom and Re represents a 4-chIoro radical. 
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